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1994 PCT Pub. No. WO95/07070 PCT Pub. Date Mar. 16, 1995An effen/escent granulated material for a 
pharmaceutical preparation contains calcium carbonate and citric acid. From 5-20 parts by weight of the 
total acid provided for the reaction with the calcium carbonate is replaced by at least one of malic acid, 
gluconic acid, lactic acid, and their salts. Citric acid and calcium carbonate are granulated with a partial 
reaction, and in each case at least part of the compound partially replacing the citric acid is granulated in 
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The effervescent granulated material for a pharmaceutical preparation contains calcium carbonate and citric add, where 5 to 20 parts 
by weight of the total add provided for die reaction with the caldom carbonate are replaced by at leat one of the following compounds: 
malic acid, gluconic add and lactic add as well as their (preferably add) salts. Citdc add and caidum carbonate are granulated with an 
attendant partial reaction, and in eadi case at least a part of the oompomsd partially s^ladi^ the citric add is grannlaied in sc^id, powdered 
form together with the dtirc add and the caidum carbonate and/or dissolved in a granulation liquid or bufifer scdudon. 
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CSewichtBtdle der fUr die RiKiktion mit dem Caldumcarbonat voigesehenen Gcsamtsanre^Mcnge durdi wenigstens dne dear folgenden 
Verbindni^gen ersetzt sind: ApfelsSme, (EoccTi'silure uod Affilcfas&uie, sowie deten - vorzagsweise same • Salze. 2tronensSuxe und 
Caldumcarbonat werden teilwdser Anteoi^lQn grannliert, und es wird jeweil wenigstens dn Teil der die Zltronens&ure tdlwelse 
ersetzenden Vetfaindm^ in fester, pulverisierter Form mit der 21tionen^ute und dem Caldumcarbonat gemdnsam granuliert undAxier in 
der (3rannlienuigsfl0ssii[kdt bzw. Puffedfisung gdost 
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BRAUSEGRANULAT UND VERPAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG 

Die Erf indung betriff t ein Brausegranulat fiir die Herstel- 
5 iTing einer pharmazeutischen Ziabereitung mit Zitronensaure 
und Calciumcarbonat , sowie ein Verfahren zu seiner Herstel- 
lung. Die Herstellxing solcher Produkte ist beispielsweise in 
der FR-A-2'552'308 xind der US-A-4 ' 867 ' 942 beschrieben. Hoch- 
dosierte Calciiimbr auset ablet ten ^ die 2.5 g Calciumcarbonat 
10 (entsprechend 1000 mg Calciiim) und 4-4.5 g Zitronensaxire 
enthalten, zeigen allerdings, dass Brausen hSherer Konzen- 
tration von Calciiamionen, aufgelost in 150 oder 200 ml Was- 
ser, dazu neigen, nach langerem Stehen der trinkfertigen Lo- 
s\mg Niederschlage von unlSslichem Tricalci-umcitrat zu bil- 
ls den. Die Zeit bis zur Ausfallung des Tricalciumcitrates und 
die Menge des Niederschlages ist abhangig von der Konzentra- 
tion von Calciumionen und Zitronensaure in der trinkfertigen 
Losung. Da es aber der Konsument vorzieht, eine Tablette in 
150 bis maximal 200 ml Wasser aufzulosen und sehr oft die 
20 Losung nicht sofort getr;inken wird, ist diese Erscheinung 
immer ein Kritikpunkt, umso mehr als auch Brausetabletten, 
die nur 500 mg Calciumionen in 150 ml Wasser enthalten, eine 
ebensolche, wenn auch zeitlich wesentlich, d.h. auf bis zu 
ca. 1 Sttinde, verzogerte Fallxmg zeigen. 

25 

Nun wurde in der WO 94/00107 bereits vorgeschlagen, diesen 
unerwiinschten Effekt durch den Ersatz eines bedeutenden 
Teils (25 bis 73 %) der Zitronensaure durch Apfelsaure, so- 
wie gegebenenf alls durch verschiedene Salze, zu verzogem. 
30 Sie stSren - of fensichtlich diirch teilweise Bindung des 
Calciumcarbonates lond durch Bildung von Mischsalzen - die 
Bildiuig von reinem Calcixomtricitrat , so dass es wesentlich 
langer dauert, bis sich das Massenwirkungsgesetz durchsetzt. 

35 Der art grosse Mengen Apfelsaure verteuem aller dings das 
Prodxikt betrachtlich und beschranken die Anwendung im we- 
sentlichen auf Pulvermischungen, die nur durch besondere 
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Massnahmen zu Tabletten verpresst werden konnen. Die Granu- 
lierungseigenschaften der Masse werden nMmlich durch diese 



teigig. Ausserdem losen sich solche Tabletten zu langsam, 
5 ijnd es komznt bel der AuflSsixng unter Umstanden zu einer 
Riickstandsbildung, da wahrend des Auflosevorganges die Urn- 
set zung zu z.B. Calciuinmalat zu langsam erfolgt; dadurch 
koromt es dcuin zu RucJcstanden von nicht reagiertem Calcium- 
car bonat . 

10 

Auch der Zusatz des in der FR-A-2'552' 308 (Beispiel 4) vor- 
geschlagenen Gluconsaure-delta-lactons zeigt den erfindungs- 
gemassen Effekt nur viel zu schwach, da es Gluconsaure erst 
bei Vorliegen grosserer Mengen an Wasser freisetzt, sodass 
15 die fur die Herstellung des Braxisegranulats (siehe unten) 
erwarteten Vorteile nicht gegeben sind. 

Diese Probleme werden nun in iiberraschender Weise erstmalig 
dadurch gelSst, dass 5 bis 20, vorzugsweise 10 bis 15 Ge- 

20 wichtsprozent der Zitronensaure durch wenigstens eine Fremd- 
saiire ersetzt werden, die ubrigens ausser Apfelsatire auch 
GluconsSure Oder Milchsaure sein kamn. Andere Sauren sind 
deshalb weniger vorteilhaft, weil Weinsaure ein unlosliches 
Calciumtartrat bildet; Adipinsaure und Ascorbinsaure zeigen 

25 den gewxinschten Effekt nicht oder nur schwach, und Adipin- 
saure ist dariiber hinaus selbst nur schwer loslich, Anderer- 
seits ist auch die angegebene Untergrenze wichtig: auch die 
beeuispruchten Sauren zeigen den gewiinschten Effekt nicht 
Oder nur zu schwach^ wenn sie in Mengen von nur unter 5 Ge- 

30 wichtsprozent eingesetzt werden • 

Bei vielen Versuchen zur Behebung des Problems zeigte es 
sich, dass bereits ein Ersatz von 1 00 mg Zitronensaure durch 
Apfelsaure zu einer Brausetablette mit 1000 mg Calcium eine 
35 Verzogerxmg der Ausfallzeit in 125 ml Wasser bewirkt: eine 
sehr stark zur Ausf allung neigende Charge von urspriinglich 7 
min wurde um 30% auf 9,5 min, bei einem Zusatz von 200 mg um 



hohen Zusatze gravierend verschlechtert : die Masse wird sehr 
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50% auf 11 min verbessert. Die Triibung wxirde als Absorption 
photometrisch bei 480 nm auf einen gleichen Wert gepriift, lan 
objektive Parameter zu erhalten. 

5 Schon ein Ersatz von nur 5-15 Gew.% der Zitronensaure durch 
Xpfelsaure verlangert die Ausfallzeit fast auf das Doppelte, 
ziomindest aber urn 50% (siehe Fig. 1 ) , ohne dass der pH-Wert 
der Losung verandert wurde. Es zeigt sich weiters, dass die 
Premdsauren den gleichen Effekt bewirken, unabhangig davon, 
10 ob eine Einbindung in das Granulat oder eine trockene Z\ami- 
schung erfolgt, wenngleich - nicht zuletzt aus verfahrens- 
technischer Sicht - eine Granulation zu bevorzugen ist. 



Weitere Sauren, die sich als vorteilhaft erwiesen haben, 
15 sind Gluconsaure und Milchsaure, welch letztere gleichzeitig 
ails Granulier losung Verwendung finden kann, 

Auch fiir die Herstellung des Brausegranulates hat sich der 
Zusatz einer zweiten Saure hinsichtlich der Ausfallung als 

20 guns tig erwiesen. Bei der Herstellung eines Brausegranulates 
aus Calciura-carbonat • xand eventuell Alkalicarbonaten und -bi- 
carbonaten mit Zitronensaure werden grosse Mengen an Losun- 
gen benotigt, um eine Anreaktion von Calciumcarbonat und 
Zitronensaure zu erhalten; dariiber hinaus wirken zusatzlich 

25 entweder bei der Granulation oder beim Trocknen erhohte Tern- 
peraturen ein; dadurch kommt es teilweise schon bei der Her- 
stellung des Granulates z\ir Bildiing einer geringen Menge an 
Tricalciumcitrat , das sich sofort nach dem AuflSsen des Gra- 
nulates Oder der-Tablette als unloslicher Riickstand im Glas 

30 zeigt. 



Daher ist beim Granulieren und Trocknen die Zugetbe von 
Fremdsauren von Vorteil, weil dadurch die Bildung von Tri- 
calciumcitrat wahrend des Granulierens und Troc3mens unter- 
35 bunden und der Aufbau einer derartigen Brausetablette we- • 
sentlich einfacher ohne besohdere Vorsichtsmassnahmen mog- 
lich wird. 
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Diabel ist auch die Herstell\mg eines Granulats In Anwesen- 
heit der Fremdsaure dadurch verbessert, dass es bei Benet- 
zung der Losungen zum gegenseltlgen Auflosen von Zitronen- 
5 saure vmd Fremdsaure, also z.B. Apfelsaure, kommt, wodurch 
elne Schinelzpunktdepression beider Sauren eintritt, die eine 
ausserordentlich gute Presshilfe darstellt. Das erlaubt auch 
einen einfacheren Aufbau des Produktes, so dass man unabhan- 
giger von den Komstrukturen ist und mit pulverisierter Zi- 

10 tronensaure oder In Mlschung mlt krlstalllner Zltronensaure 
und pulverisierter Apfelsaure arbeiten kann, ohne dass durch 
den verstarkten Kontakt von Calciumcarbonat mit Zltronen- 
saure bei der Granulierungsreaktion bereits Tricalci\imcitrat 
gebildet wird. Durch die erwahnte Schmelzpunktemiedrigung 

15 und gegenseitige Durchdringung der Losungen kann man ausser- 
ordentlich elastische und pressfreudige Granulate erzielen. 

Die Granulierung kann mit polaren Losungsmitteln und polaren 
Losungsmittelgemischen durchgefiihrt werden, wobei selbstver- 
20 standlich auch die Anwendung von Pufferlosungen vorteilhaft 
1st, urn allzu starke Reaktionen zu verhindern. 

Welters kann, wie bereits erwahnt, auch mit einer Los\ing von 
z.B. Apfelsaure oder Milchsaure in polaren Losungsmitteln 
25 granuliert werden, wobei die Effekte des besseren Granulier- 
verhaltens, des Verhinderns der Bildung von Tricalciiamcitrat 
wahrend der Herstellxing, und auch der Verzogerxing einer Aus- 
fallxang im Glas erhalten bleiben. 

30 Zu diesen Granulaten, oder in diese Granulate eingebaut, 
konnen auch die in der Osteoporose-Therapie angewandten 
Fluorverbindungen zugefiigt werden, wie z.B. Natriumf luorid, 
Natriummonof luorophosphat , Zinkf luorphosphat , etc, Auch 
Fluor -Apatite konnen eingebaut werden, wobei die Apatite 
' 35 aufgrund ihrer schweren Loslichkeit in gemahlenem Zustand in 
der entstehenden Losung suspendiert und in Schwebe gehalten 



werden. 
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Bg^jgpiel 1 (Fig.1, Charge 20/5): 

Ersatz von 14% der Gesamtsaure durch Apfelsaure pxilvis xind 
Granuliermg mit Wasser/Ethanol, wobel die Zltronensa\ire 
5 atisschliessllch in pulverisierter Form eingesetzt wird: 

2500 Gewichtsteile Calciumcarbonat warden mit 3700 Gewichts- 
teilen pulverisierter Zitronensaure und 600 Gewichtsteilen 
pulverisierter Apfelsaure vermischt und bei 45**C mit 200 Ge- 
10 wichts teilen 70%igem Ethanol 10 min launtg unter Reaktion gra- 
nuliert. Anschliessend wird mittels Vakuxun bei einer Tempe- 
ratur von 60**C getrocknet und zu Tabletten verpresst. 

Die Zeit nach dem Auflosen der Tablet te bis zxan Eintritt ei- 
15 ner Triibung durch TricaJ-ciumcitrat betrug 35 min und war da- 
mit fast doppelt so lang wie diejenige einer Vergleichstab- 
lette ohne Apfelsaure. 

BeispiAl (caaarge 20/1 in Fig.1): 
20 Ersatz von 19% der Gesamtsaure durch Apfelsaure; Einsatz der 
Zitronensaure in kristalliner und pulverisierter Fonri, Gra- 
nulierung mit Wasser: 

2500 Gewichtsteile Calciumcarbonat warden rait 2700 Gewichts- 
25 teilen 3cristalliner Zitronensaure, 800 Gewichtsteilen pulve- 
risierter Zitronensaure und 800 Gewichtsteilen Apfelsaure 
vermischt, auf 45''C erwarmt, mit 120 Gewichtsteilen Wasser 
granuliert und abschliessend getrocknet. Das Granulat ist 
gerade noch gut verpressbar. 

30 

Die Ausfallzeit betrug 30 min im Vergleich zu 15 min des 
Produktes ohne Apfelsaure; somit konnte eine Verlangerung 
von 100% erreicht werden. 

35 BQjgpie^l (Qiarge 20/4 der Fig,1): 

Ersatz von 9% der Gesamtsaure durch Apfelsaure: ahnlich wie 
in Beispiel 2 konnen auch nur 400 Gewichtsteile der Gesamt- 
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saure durch Apfelsaxire ersetzt werden; die Mischung wird 
dann in zwei Stufen mit einer Pufferlosung (z.B. einer Vor- 
reaktionslosung entsprechend dem US Patent Nr. 4,867,942) 
granuliert, die wie folgt hergestellt wird: 130 Gewichtstei- 
5 le Zitronensaure und 27 Gewichtsteile CalciumcsLrbonat werden 
in 180 Gewichtsteilen Wasser gelost. Das Prodxakt 20/4 zeigt 
in Fig.1 bei der Absorption von 2,1 im Vergleich ziim Prodxakt 
ohne Apfelsaiire (Charge 20/2} eine Verlangerung der Ausfall- 
zeit von 18 auf fast 30 min. 

10 

Beisrt-!«=>1 4 (Charge 20/3 in Fig.1): 

Es Icann wie bei Beispiel 3 vorgegangen werden, wobei die 
ganzen 400 Gewichtsteile der Apfelsaure in der als Pufferl5- 
sung wirkenden Granulierfliissigkeit von 300 Gewichtsteilen 
15 einer Ethanol-Wasser-Mischxing (1:1) gelost sind. Das Endpro- 
diikt zeigt hinsichtlich der Zeit bis zur beginnenden Bildimg 
des Tricalciumcitrats gleiches Verhalten wie dasjenige des 
Beispiels 3. 

20 B£isBi£jL-S: 

Es wird wie in Beispiel 4 gearbeitet, mit dem Unterschied, 
dass die Puff erlosimg anstelle der Apfelsaure aus 250 Ge- 
wichtsteilen Glukonsaure oder Milchsaxire (avif Trockensxib- 
stanz gerechnet) durch Verdiinnmg mit 1 00 ml Wasser herge- 
25 stellt wird. Das Endprodukt zeigt hinsichtlich der Zeit bis 
zur beginnenden Bildung des Tricalciumcitrats gleiches Ver- 
halten wie dasjenige des Beispiels 4. 
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PATENTANSPRUCHE 



1 . Brausegranulat f iir die Herstellung einer phantiazeuti- 
5 schen Ziibereitung, enthaltend Calclumcarbonat uxid Zltro- 
nensaiire, sowie elne weitere, feste, essbcure, organlsche 
Saure und/oder deren Salze, dadiirch gekennzeichnet , dass 
5-20/ vorzugswelse 10 bis 15 Gewlchtsprozent der fur 
die Reaktion mit dem Calciumcarbonat vorgesehenen Menge 
10 der Gesamtmenge der organischen Sauren bzw. Salze durch 
wenlgstens eine der folgenden Verbindungen ersetzt sind: 
Apfelsaure, Gluconsaure und Milchsaure, sowie deren - 
vorzugsweise saure - Salze. 

2 . Brausegranulat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet i 
15 dass die organischen Sauren von wenlgstens einem Tell des 

Calciumcarbonates abgedeckt sind, sowie mit ihm teilrea- 
giert und granuliert vorliegen. 

3. Brausegranulat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es ausserdem pharmazeutisch wirksame xind 

20 zulassige Mengen wenlgstens einer Fluor-Verbindung ent- 
halt. 

4. Verfahren zur Herstellxing eines Brausegranulates nach 
Anspruch 1 oder 2, bei dem ZitronensaTire und Calciimcar- 
bonat unter teilweiser Anreaktion granuliert werden, da- 

25 durch gekennzeichnet, dass wenlgstens ein Teil der die 

Zitronensaure teilweise ersetzenden Verbindung in fester, 
pulverisierter Form mit der Zitronensaure xind dem Calci- 
ximcarbonat gemischt und unter Bef euchtung gemeinsam gra- 
nuliert wird. 
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5: Verfahren zur Herstellung eines Brausegranulates nach 
Anspruch 1 , bei dem Zitronensaure und Calci\amcarbonat un- 
ter teilweiser Anreaktion granuliert werden, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass wenigstens ein Teil der die Zitronen- 
5 satire teilweise ersetzenden Verbindting in der Granulie- 

rungsfliissigkeit I vorzugsweise in einer Puf f erlosung, ge- 
lost ist. 
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[57] ABSTRACT 

Ad effervescent granulated material for a pharmaceutical 
preparation contains calcium carbonate and citric add. Irom 
5-20 parts by weight of the total add provided for the 
reaction with the caidum carbonate is replaced by at least 
one of malic acid, gluconic add. lactic add. and Ifaeir salts. 
Citric add and caidum carbonate are granulated with a 
paxtial reaction, and in each case at least part of the com- 
pound partially replacing the dtric add is granulated in 
solid, powdered form together with the citric add and the 
calcium carbonate and/or dissolved in a granulation liquid or 
buffer solution. 

15 Claims, 1 Drawing Slieet 




Time (min) 



5,7f 

1 

EFFERVESCENT GRANULES AND PROCESS 
FOR THEIR PREPARATION 

This appUcation is a 371 of PCr/EP94/03O18 filed Sep. 
9, 1994. 

The inveation relates to effervescent granules for the 
preparation of a pharnoaceutical formulation containing cit- 
ric acid and calcium carbonate, and a process for the 
preparation of said granules. The preparation of such prod- 
ucts is described: fa: exanqjle. in FR-A-2 552 308 and U.S. 
Pat No. 4,867.942. However, high-dose effervescent cal- 
cium tablets which contain 2.5 g of calcium carbonate 
(equivalent to 1000 mg of calcium) and 4-4.5 g of citric acid 
show that effervescent solutions containing a relatively high 
concentration of caldum ions dissolved in 150 or 200 ml of 
water tend to form precipitates of insoluble tricaldum citrate 
on prolonged standing of the ready-lo-drink solution. The 
time up to precipitation of the tricalcium citrate and the 
amount of the precipitate are dependent on the concentration 
of the calcium ions and citric acid in the ready-to-drink 
solution. However, since the consumer prefers to dissolve a 
tablet in 150 to not more than 200 ml of water, and very 
often the solution is not drunk immediately, this phenom- 
enon is always a point of criticism, and all the more so since 
even fervescent tablets whidi contain only 500 mg of 
calcium ions in 150 ml of water exhibit such a precipitation, 
even if with a substantial delay. i.e. of up to about 1 hour. 

WO 94/00107 has already proposed delaying this undes- 
ired effect by replacing a significant part (25 to 73%) of the 
citric acid with malic acid, and optionally by various salts. 
They interfere with the formation of pure tricalcium 
citrate — evidently by partial binding of the calcium carbon- 
ate and by fcrmation of mixed salts — so that it takes 
substantially longer for the law of mass action to apply. 

However, such large amounts of malic add make the 
product considerably more expensive and restrict the use 
essentially to powder mixtures which can be compressed to 
give tablets only by special measures. The granulation 
properties of the material are in fact seriously impaired by 
these large additions: the material becomes very pasty. Li 
addition, sudi tablets dissolve too slowly and residue for- 
mation may occur under certain circumstances during 
dissolution, since the conversion to. for example, calcium 
malate takes place too slowly during the dissolution process; 
this then results in residues of unreacted caldum carbonate. 

The addition of the delta-lactone of gluconic add^ pro- 
posed in FR-A-2 552 308 (Example 4). also exhibits the 
effect according to the invention much too weakly, since said 
lactone liberates gluconic add only in the presence of 
relatively large amounts of water, so diat ttie advantages 
expected fa* the preparation of the effervescent granules (see 
below) are not adiieved. 

These proUems are now solved in a surprising manner 
for (he first time by replacing 5 to 20. preferably 10 to 15. 
percent 1^ weight of the citric add with at least one foreign 
add which, apart firom malic add. may also be gluconic add 
or lactic add. Other adds are therefore less advantageous 
because tartaric add foxins an insoluble calcium tartrate; 
adipic add and ascorbic add exhibit the desired effect only 
weakly, if at all. and adipic add itself is moreover only 
slightly soluble. On the other hand, the stated lower limit is 
also important: the claimed adds too exhibit the desired 
effect only too weakly, if at all. when they are used in 
amounts of only less than 5 percent by weight 

During many attempts to solve the problem, it was found 
that r^lacing as little as 100 mg of dtric add with malic 
acid in an effervescent tablet with 1000 mg of caldum 
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delays die predpitation time in 125 ml of water: a batdi with 
a very strong tendency towards predpitation was improved 
from an original value of 7 min by 30% to 9.5 min and. with 
the addition of 200 mg. by 50% to 1 1 min. The turbidity was 
S tested photometrically as absorbance at 480 nm at an iden- 
tical value in order to obtain objective parameters. 

BRIEF DES(3aPnON OF THE DRAWING 

Rq>lacing only 5-15% by weight of the dtric add with 
10 malic acid increases the predpitation time almost by a factor 
of 2. but at least by 50% (cf. FIG. 1) without changing the 
pH of the solution. It is furthermore found that the foreign 
acids have the same effect regardless of whether incorpora- 
tion in the granules or dry mixing is carried out. although 
IS granulation is preferred, not least for process engineering 
reasons. 

Further adds which have proved advantageous are glu- 
conic add and lactic add. and the latter may simultaneously 
be used as granulating solution. 

^ For die prqparation of the effervescent granules, too. the 
addition of a second add has proved advantageous with 
regard to the prec^itation. In the preparation of effervescent 
granules of calcium carbonate and possible alkali metal 
carbonates and bicarbonates with dtric add. large amounts 

^ of solutions are required in order to obtain a partial reaction 
of caldum carbonate and citric add; moreover, elevated 
temperatures additionally have an effect during the granu- 
lation or during the drying; consequently, a small amount of 
tricaldum dtrate is formed in some cases during the prepa- 

^ ration of the granules themselves and appears as an insoluble 
residue in the glass immediately after dissolution of the 
granules or of the tablet 

The addition of foreign adds is therefore advantageous 
during granulation because this suppresses the formation of 
tricalcium dtrate during granulaticxi and drying and sub- 
stantially siixq>lifies the production <^ such an effervescent 
tablet without spedal precautions. 

Furthermore, the preparation of granules in the presence 

^ of the foreign acid is improved by virtue of the fact that, on 
wetting of die solutions, mutual dissolution of dtric add and 
foreign add. i.e. for example malic add. occurs, resulting in 
a melting point depression of both acids, which is an 
extremely good tabletting aid This also permits simpler 

45 production of the fa*oduct, so that there is greater indepen- 
dence of the partide structures and it is possible to use 
powdered dtric add or a mixture of crystalline citric add 
and powdered malic add without tricaldum citrate being 
formed as a result of the increased contact of caldum 
cart>onate with dtric add during the granulation reaction. As 
a result of the melting point dq>ression mentioned and 
mutual penetration of the solutions, granules whidi are 
extremely dastic and easy to compress are obtained. 
The granulation can be carried out with polar solvents and 

55 polar solvent mixtures, and of course the use of buffer 
solutions is also advantageous for preventing excessively 
strong reactions. 

As already mentioned, it is also possible to carry out 
granulation with a solution of, for example, malic add or 

60 lactic add in polar solvents, the effects of the in^voved 
granulation behaviour, of the prevention of the fcrmation of 
tricaldum dtrate during the preparation and also of the 
delay of precipitation in die glass being retained. 
The fluorine compounds used in osteoporosis treatment. 

65 such as, for example, sodium fluoride, sodium 
monofluoropbosf^ate, zinc fluorophosi^ate. etc.. can also 
be added to these granules or incorporated in tiiese granules. 
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Fluoroapatites may also be incorporated, the apatites, owing 
to their slight solubility in the nulled state* being suspended 
in the resulting solution and being kept in suspension. 

EXAMPLE 1 

(FIG. 1, Batch 20/5): 

Replacement of 14% of the total acid with powdered 
malic acid and granulation with water/ethanoL the citric acid 
being used exclusively in powdered form: 

2500 parts by weight of calcium carbonate are mixed with 
3700 paits by weight of powdered citric acid and 600 parts 
by weight of powdered malic add and granulated at 45** C. 
with 200 parts by weight of 70% ethanol for 10 min with 
reaction. Thereafter, drying is carried out by means of 
reduced pressure at a temperature of 60** C. and the product 
is compressed to give tablets. 

The time from the dissolution of the tablet to the occur- 
rence of turbidity due to tricalcium citrate was 35 min and 
was thus almost twice as long as that of a comparative taUet 
without malic add. 

EKAMPLE2 

(Batch 20/1 in FIG. 1): 
Replacement of 19% of the total add with malic acid; use 
of dtric acid in crystalline and powdered form, granulation 
with water: 

2500 parts by weight of calcium carbonate are mixed with 
2700 parts by weight of crystalline citric add, 800 parts by 
weight of powdered dtric add and 800 parts by weight of 
malic acid« heated to 45^ C, granulated with 120 parts by 
wdg^t of water and finally dried The granules are still just 
readily con^>ressible. 

The precipitation time was 30 min in comparison with 15 
min for the product without malic add; it Is thus possible to 
achieve an increase of 100%. 

EXAMPLE3 
(Batch 20/4 of FIG. 1): 

Replacement of 9% of the total add with malic add: 
similarly to Example 2« only 400 parts by weight of the total 
add can be replaced with malic add; the mixture is then 
granulated in two stages with a buffer solution (for example, 
a prercaction solution corresponding to U.S. Pat No. 4,867, 
942), whidi is pr^uued as follows: 130 parts by wdght of 
dtric add and 27 parts by weight of caldum carbonate are 
dissolved in 180 parts by weigjit of water. Id FIG. 1. the 
product 20/4 shows an increase in predpitation time from 18 
to almost 30 min at the absccbance of 2. 1 in c<»nparison with 
the product without malic add (Batdi 20/2). 

BXAMFLE4 
(Batch 20/3 in FIG. 1): 

The procedure described in Example 3 can be adopted, the 
total 400 parts by weight of the malic acid being dissolved 
in the granulation liquid com^nising 300 parts by wdght oi 
an ethanol/water mixture (1:1) and acting as a buffer solu- 
tion. With regard to the time until the beginning of formation 
of die tricaldum dtrate, the end product shows the same 
behaviour as that of ExaiiQ>le 3. 

EXAMFLE5 

The procedure is as in Exan^e 4, except that, instead of 
being prepared from malic add, the buffer solution is 
prepared from 250 parts by weight of gluconic acid or lactic 
acid (calculated as dry substance) by dilution with 100 ml €i 
water. With regard to the time until the beginning of for- 
mation of tricalcium dtrate, the end product shows the same 
behaviour as that of Example 4. 
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We claim: 

1. Effervescent granules for the preparation of a pharma- 
ceutical formulation comprising: 

calcium carbonate; 
^ dtric add; and 

a further, solid, edible, organic acid sdected from the 
group consisting of malic acid, gluconic add. lactic 
acid and salts thereof, 
IQ wherein 5-20% by weight of die total amount of dtric 
acid intended for reaction with the caldum carbonate is 
replaced with the further, solid, edible, organic acid. 

2. Effervescent granules according to claim 1. character- 
ized in that the organic adds are covered by at least a part 

15 of the calcium carbonate and are present in a form partially 
reacted and granulated with it. 

3. Effervescent granules for the preparation of a pharma- 
ceutical formulation con9>rLsing: 

calcium carbonate; 
20 dtric add; 

a further, solid, edible, organic acid selected from the 
group consisting of malic acid, gluconic add. lactic 
add and salts thereof; and 
a pharmaceutically effective amount of at least one fluo- 
rine compoimd, 
wherdn 5-20% by weight of the total amount of dtric 
acid intended for reaction with the caldum carbonate is 
r^laced wifli the further, solid, edible, OTganic add. 

4. A p'ocess for the preparation of effervescent granules 
comprising: 

calcium carbonate; 
dtric add; and 

a further, solid, edible, organic add sdected from the 
35 group consisting of malic acid, gluconic add. lactic 
acid and salts thereof, 
wherdn 5-20% by wdgjit of the total amount of dtric 
acid intended for reaction with the caldum carbonate is 
replaced with the further, solid, edible, organic add; 
^ the process comprising granulating dtric add and caldum 
cartx>nate with a partial reaction, wherein at least part 
of the further, solid, edible, organic add that replaces 
the citric acid is mixed in a solid powdered form with 
the dtric acid and the calcium carbonate and the 
*^ sut^stances are granulated together widi moistening. 

5. A process for the prqwation of effervescent granules 
comprising: 

caldum carbonate; 
dtric add; and 

a further, solid, edible, organic acid sdected from the 
group consisting <^ malic add, gluconic add, lactic 
acid and salts diereof, 
wherdn 5-20% by wdght of the total amount of dtric 
55 add intended for reaction with the caldum carbonate is 
rq>lac6d with the fimher, solid, edible, organic add; 
die process con^uising granulating citric acid and caldum 
carbonate with a partial reaction, wherdn at least part 
of the further, solid, edible, organic add that partially 
60 replaces the citric add is dissolved in a granulation 
liquid. 

6. The effervescent granules according to claim 3, wherein 
9^19% by weight of die total amount of dtric acid intended 
for leacdoD with a caldum carbonate is replaced with a 

65 further, solid, edible, organic acid. 

7. The effervescent granules according to claim 1, wherein 
10-15% by weight of the total amount of dtric acid intended 
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for reaction with the calcium carbonate is replaced with the 
further, solid, edible, organic acid. 

8. The effervescent granules according to daim 4, wherein 
9-19% by weight of the total amount of citric acid intended 
for reaction with a calcium carbonate is replaced with a 
further, solid, edible, organic acid. 

9. The effervescent granules according to claim 5« wherein 
9-19% by weight of the total amount of citric acid intended 
for reaction with a calcium carbonate is replaced with a 
further, solid, edible. <»'ganic acid. 

10. Effervescent granules as claimed in daim 1, wherein 
said granules consist essentially of: 

caldum carbonate; 
dtric acid; and 

a further, solid, edible, organic acid selected from the 
group consisting of malic add* gluconic add« lactic 
acid and salts thereof. 

11. The process according to daim 5, wherdn the granu- 
lation liquid is a buffer solution. 
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12. The effervescent granules according to daim 3. 
wherein 10-15% by weight of die total amount of dtric add 
Intended for reaction with the caldum carbonate is replaced 
with a further, solid, edible, organic add. 
^ 13. The effervescent granules according to claim 4. 
wherein 10-15% by \yeight of the total amount of citric add 
intended for reaction with the caldum carbonate is replaced 
with a further, solid edible, organic acid. 
10 14. The effervescent granules according to claim 5. 
wherein 10-15% by weight of the total amount of dtric add 
Intended for reaction with the caldum carbonate is replaced 
with a further, solid, edible, oiganic acid. 

15. The effervescent granules according to claim 1. 
wherein 9-19% by weight of Ihe total amount of dtric add 
intended for reaction with a caldum carbonate is replaced 
with a further, solid, edible, organic add. 

* ♦ ♦ * * 



